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Resumo
Abstract
O síndrome de Klinefelter apresenta, na maioria dos casos, um quadro clínico caracterizado
por hipogonadismo hipergonadotrófico, azoospermia, atrofia testicular de consistŒncia
firme, hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais secundÆrios e ginecomastia. Apresen-
tamos um doente de 33 anos que recorre à consulta por orquialgia direita, sem outras
queixas. No exame físico apenas se constatou atrofia testicular de consistŒncia firme.
Efectuamos uma breve revisªo da literatura a respeito do tema.
The klinefelters syndrome is characterized, in the majority of patients, by a clinical picture of
hypergonadotropic hypogonadism, azoospermia, small firm testis, underdevelopment of
secondary sex characteristics and gynaecomastia. We state a case report of a 33 year-old
male who presented with right orchialgia, without other complains. The physical exam only
revealed small firm testis. The authors review the scientific literature on the subject.
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Casos Clínicos
Introduçªo
A incidŒncia de anomalias cromossómicas em ho-
mens infØrteis Ø de 5 a 6% [1]. Destas 4.2% reportam-
-se aos cromossomas sexuais e 1.5% sªo autossómicas.
No entanto, na populaçªo geral esta incidŒncia Ø de
apenas 0.14 e 0.25% respectivamente com um total de
0.38% de anomalias cromossómicas [2]. A probabilida-
de de uma anomalia cromossómica aumenta com o grau
de deficiŒncia na espermatogØnese e neste contexto
deverÆ ser oferecido um estudo de cariótipo a todos os
homens que procurem tratamento de fertilidade com
recurso a tØcnicas de reproduçªo assistida [3]. O sín-
drome de Klinefelter, descrito desde 1942, resulta na
maioria dos casos de uma alteraçªo genØtica com
cariótipo 47,XXY. Nªo obstante existem outras varian-
tes genØticas raras - 48,XXYY; 48,XXXY; 49,XXXYY;
49,XXXXY. Ocorrem ainda casos de mosaicismo (46,
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XY/47,XXY; 46,XY/48,XXXY e 47,XXY/48,XXXY) e
outros muito invulgares que resultam da adiçªo de
cromossomas X estruturalmente anómalos como por
exemplo 47,X,i(Xq)Y e 47,X,del(X)Y. Esta Ø a alteraçªo
nos cromossomas sexuais mais comum, afectando entre
1/500 e 1/1000 dos nascimentos dependendo das sØries.
Destes apenas 25% sªo diagnosticados durante a vida e
menos de 10% antes da puberdade [4,5]. O fenótipo
mais comum consiste num hipogonadismo hipergona-
dotrófico, azoospermia, atrofia testicular de consistŒn-
cia firme, hipodesenvolvimento dos caracteres sexuais
secundÆrios geralmente associado a ginecomastia e
desproporçªo morfológica entre o tronco e os mem-
bros. Nas variantes mais extremas observam-se outras
anomalias muito marcadas, particularmente a nível neu-
ropsiquiÆtrico.
Apresentamos um homem de 33 anos de idade cujo
motivo de consulta foi um quadro de orquialgia direita
sem outra sintomatologia. Nªo apresentava anteceden-
tes pessoais de relevo clínico e ao exame físico apenas se
constatou uma diminuiçªo bilateral e simØtrica do volu-
me testicular de consistŒncia firme, com normal diferen-
ciaçªo dos caracteres sexuais secundÆrios e sem evidŒn-
cia de ginecomastia ou quaisquer outras alteraçıes rele-
vantes. O ecodoppler testicular apenas revelou nódulo
hipoecogØnico central do testículo direito e reduçªo do
volume testicular, medindo o testículo direito 1,31*
1,07cm e o esquerdo 1,73*0,79cm. O estudo analítico
evidenciou uma elevaçªo das gonadotrofinas com LH
28,51 mUI/ml e FSH 40,9 mUI/ml, níveis de testoste-
rona normais (391 ng/dl) e ligeiro aumento da prolactina
(26,84 ng/dl) sendo os restantes parâmetros normais,
nomeadamente os marcadores tumorais. O espermo-
grama revelou azoospermia. Foi efectuada uma RMN
cerebral que nªo revelou alteraçıes. Propôs-se ao
doente uma biópsia testicular para esclarecimento e
avaliaçªo prognóstica da sua azoospermia tendo este
concordado e que revelou histologicamente uma hiper-
plasia de cØlulas de Leydig, hialinizaçªo dos tœbulos
seminíferos e paragem da espermatogØnese na fase de
espermatídeo [fig. 1-3]. Perante o quadro clínico e a
vontade do doente de posteriormente recorrer a tØc-
nicas de reproduçªo assistida foi pedido o cariótipo que
revelou 47,XXY [fig. 4,5].
O mecanismo determinante da deficiŒncia andro-
gØnica nªo Ø ainda totalmente conhecido e cerca de
20% dos doentes apresentam níveis de testosterona
normais. Esta aumenta durante a adolescŒncia mas por
volta dos 15 anos os seus valores descem abaixo do
limiar da normalidade [6]. É variÆvel o grau de disfunçªo
das cØlulas de Leydig cujo nœmero relativo em geral se
apresenta aumentado simulando um tumor de cØlulas
de Leydig [7]. A manifestaçªo cardinal deste síndrome
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resulta da incapacidade das cØlulas germinativas sobre-
viverem em testículos aneuploides, com a puberdade a
desencadear a sua extinçªo ao invØs da sua normal proli-
feraçªo para colonizar os tœbulos seminíferos. Assim Ø
habitual a hialinizaçªo, esclerose e atrofia dos tœbulos
seminíferos e ausŒncia quase completa de cØlulas ger-
minativas [8]. Deste modo os testículos sªo firmes em
contraste com a consistŒncia mole dos mesmos nos
doentes em que o dano testicular ocorreu após o início
da espermatogØnese resultando no colapso dos tœbulos
seminíferos. Representa uma importante causa de
infertilidade associada a 14% das azoospermias [9]. A
ginecomastia estÆ presente em 80 a 90% dos casos em
alguma fase da vida, com alteraçıes associadas variÆveis
no desenvolvimento dos caracteres sexuais secundÆ-
rios, essencialmente devido a um aumento do ratio es-
tradiol/testosterona. Em cerca de 80% a 90% dos
doentes o cariótipo Ø do tipo 47,XXY e estima-se que
10 a 20% dos pacientes apresentem mosaicismo
(47,XXY/46,XY), com formas mais leves da patologia.
Podemos admitir um efeito “gene-dose”, em relaçªo
com o nœmero de cromossomas em excesso, no que diz
respeito à gravidade das alteraçıes físicas e em parti-
cular às disfunçıes neuropsiquiÆtricas destes doentes
[10]. Estªo descritas diversas co-morbilidades associa-
das a este síndrome sendo o risco global de uma hos-
pitalizaçªo superior em 69% comparativamente à po-
pulaçªo geral [11]. As patologias mais comummente
associadas a este síndrome sªo: malformaçıes congØ-
nitas, diabetes, anemia, osteoporose, hipotiroidismo,
infecçıes do trato urinÆrio e especialmente algumas
neoplasias nomeadamente da mama, tumores de cØlulas
germinativas retroperitoneais e mediastínicos, do pul-
mªo e linfoma nªo-hodgkin [11,12]. Dois estudos desti-
nados a avaliar a mortalidade global em doentes com
este síndroma estimaram um risco acrescido de morte
por carcinoma da mama e pulmªo, diabetes, doenças
vasculares, doença cardíaca nªo isquØmica, AVC, doen-
ças respiratórias e isquØmia intestinal, com uma espe-
rança de vida 2.1 anos inferior à mØdia geral [13,14].
O tratamento fundamenta-se na terapia de reposi-
çªo hormonal com testosterona, de acordo com as exi-
gŒncias clínicas de cada caso. Esta terapŒutica deve ser
iniciada o mais cedo possível afim de minorar os sinto-
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mas e as sequelas da deficiŒncia androgØnica, nªo tendo
no entanto qualquer efeito positivo na fertilidade [15,
16]. Dado que a ginecomastia nªo Ø influenciada pela
terapŒutica hormonal, deve efectuar-se o encaminha-
mento do doente para tratamento por cirurgia plÆstica
[17]. Em alguns casos Ø possível proceder a tØcnicas de
reproduçªo assistida com sucesso, mesmo em doentes
sem mosaicismo, tendo sido descrita uma frequŒncia de
gravidez bem sucedida superior a 20% [18]. Todavia os
doentes com síndrome de Klinefelter apresentam uma
probabilidade nªo desprezível de produzir gâmetas
47,XXY ou com outras alteraçıes cromossómicas, pre-
sumivelmente devido ao comprometimento do ambien-
te testicular, chegando a incidŒncia destas aos 20% em
algumas sØries [19,20]. Deste modo, antes de ser rea-
lizada fertilizaçªo in-vitro/injecçªo intracitoplasmÆtica
de espermatozóide, deverÆ ser efectuado um diagnós-
tico prØ-implantaçªo ou amniocentese com anÆlise de
cariótipo se o primeiro for impossível. [21].
Trata-se de uma apresentaçªo algo tardia e pouco
comum desta patologia, que segundo dados recentes
75% dos casos nªo sªo diagnosticados e cuja frequŒncia
nªo Ø de forma alguma desprezível como causa de infer-
tilidade. Em resultado das apresentaçıes clínicas atípicas
deste síndrome Ø necessÆrio um elevado grau de suspei-
çªo e a caracterizaçªo do cariótipo de indivíduos com
azoospermia que procurem tØcnicas de reproduçªo
assistida.
Conclusªo
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